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RESUMEN

Chile presenta en la actualidad una de las mas altas tasas de mor-
talidad por cancer de vesicula en el mundo. En 2006 el Ministerio
de Salud Chileno incluyé la colelitiasis (pacientes 35-49 anos) y el
tratamiento con colecistectomia dentro del programa de Garantias
Explicitas de Salud (GES). Objetivo: Evaluar los resultados del pro-
grama GES “Colecistectomia preventiva del cancer de vesicula biliar”
con la intencién de proponer cambios en el programa. Método: Es-
tudio retrospectivo de datos oficiales obtenidos de fuentes abiertas
y mediante solicitud por transparencia desde el Ministerio de Salud
e Instituto Nacional de Estadisticas. Resultados: Desde su inicio el
afno 2006, se han efectuado un total de 284.139 notificaciones de
pacientes portadores de colelitiasis pertenecientes al rango etario
entre 35 y 49 anos. Lo anterior puede correlacionarse al nimero de
colecistectomias practicadas como parte del programa. De estos,
229.546 fueron a pacientes mujeres. Durante los Gltimos 20 afios, la
mortalidad ajustada de la enfermedad ha mostrado una caida desde
15.16 muertes/100.000 habitantes hasta 6.72/100.000 habitantes el
afio 2021. La disminucién en la tasa de mortalidad comenzd antes
de la implementacion del programa. A lo largo del pais, se observan
dreas claramente identificadas como de alta incidencia, especialmente
en la zona centro sur. Mientras se identifican otras de baja incidencia
en el norte”. En cuanto a notificaciones GES existen regiones con
alta notificacion que no siempre se correlacionan con la incidencia.
Existiendo areas de alta incidencia y baja notificacion. Conclusién:
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La disminucién en la mortalidad del cancer de vesicula en Chile,
requiere que el programa de colecistectomia preventiva del cancer
de vesicula biliar sea modificado. Los recursos existentes debieran
focalizarse en pacientes portadores de colelitiasis de areas de alta
incidencia ademas de portadores de factores de riesgo.

Palabras clave: Colecistectomia; Neoplasias de la Vesicula Biliar;
Prevencion Secundaria.

ABSTRACT

Chile currently has one of the highest mortality rates from gallbladder
cancer in the world. In 2006, the Chilean Ministry of Health included
cholelithiasis (patients aged 35-49) and treatment with cholecystec-
tomy within the Explicit Health Guarantees (GES) program. Aim: To
evaluate the results of the GES Preventive Cholecystectomy Program for
Gallbladder Cancer as to consider the need to propose changes to the
model. Methods: retrospective analysis of official data from the Chile
Ministry of Health and National Statistics Institute. Results: Since the
program’s inception in 2006, 284.139 notifications have been issued
to patients aged between 35 and 49 with gallstones. Notifications can
be correlated with the number of cholecystectomies performed under
the program. Gallbladder cancer standardized mortality has shown
a decrease over the last two decades, even before the program was
implemented. High and low incidences are observed throughout the
country. Regarding notifications, there are areas with a high incidence
that are not always correlated with the areas with high notifications.
Conclusion: The decrease in the standardized mortality of GBC in
Chile requires modifying the present GES Preventive Cholecystectomy
program for Gallbladder Cancer. Resources should be oriented to
patients living in high-incidence areas with known risk factors.
Keywords: Cholecystectomy; Gallbladder Neoplasms; Secondary
Prevention.

Chile presenta en la actualidad una de las
mas altas tasas de mortalidad por cancer de ve-
sicula (CaV) en el mundo, siendo de 6.7 por cada
100.000 habitantes durante el afio 2021. De esta
poblacién, la gran mayoria presenta colelitiasis"*3,
siendo el factor asociado mas importante. Tanto
la colelitiasis como el cancer de vesicula biliar
afectan principalmente a mujeres, presentando
una tasa cruda de mortalidad de 9.38/100.000
habitantes durante el afo 2021, Considerando
estos antecedentes, y debido a que Chile poseia
la mayor tasa de mortalidad del mundo (15.16
casos cada 100.000 habitantes durante el 2005)%,

se desarroll6 un programa tendiente a prevenir el
cancer de vesicula basandose en realizar colecis-
tectomias en pacientes portadores de colelitiasis
independiente de si los pacientes fueran o no
sintomaticos, en una poblacién con un rango
etario definido. El afio 2006 el Ministerio de Salud
Chileno implementa el programa el cual asegura
la realizacién de la colecistectomia a pacientes
de entre 35 y 49 afos de edad garantizando la
oportunidad, la calidad y proteccion financiera del
procedimiento, incluyéndose el programa dentro
las patologias afectas a las Garantias Explicitas de
Salud (GES) del Ministerio de Salud®.

1029



ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE

Caéncer de vesicula: ;Es momento de modificar el GES? - C. Samaniego, et al.

Luego de 18 afos de la puesta en practica
de este programa, el objetivo de este estudio es
evaluar parte de los resultados obtenidos con la
intencion de considerar la necesidad de proponer
cambios al modelo si esto fuese necesario.

Material y Método

El estudio corresponde a un andlisis retrospec-
tivo de datos asociados tanto al cancer de vesicula
como al programa de prevencion obtenidos de
fuentes oficiales del Ministerio de Salud de Chile.

Para conocer la incidencia se utilizaron datos
de egresos hospitalarios y defunciones relacio-
nados con el diagnostico CIE-10 C23 Cancer de
vesicula proporcionados, por el Departamento
de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS)* y
la Subsecretaria de Salud del Gobierno de Chile.
Respecto a la mortalidad, fue obtenida de fuentes
oficiales (DEIS) y son correspondientes al afio
2021, que corresponde al dltimo ano disponible
para consultar’.

Ademas, se utilizaron datos sobre notificaciones
del programa GES “colecistectomia preventiva

del cancer de vesicula en personas de 35 a 49
afios” obtenidos mediante ley de transparencia
desde FONASA. Este indicador fue considerado
para el célculo del nimero de colecistectomias
realizadas como parte del programa.

El nimero de poblacion se obtuvo de los datos
entregados en el CENSO 2017°.

Resultados

Durante los 17 anos de la instauracién del GES
se han realizado en total 284.139 notificaciones
relacionadas al programa “colecistectomia pre-
ventiva del cancer de vesicula”, con un prome-
dio de 16.714 notificaciones anuales. De éstas,
54.593 han sido a pacientes hombres y 229.546
amujeres. La figura T muestra la evolucion de las
notificaciones desde el inicio del programa. Se
evidencia una disminucién en las notificaciones
durante el ano 2020, con un total de 13.832 noti-
ficaciones; volviendo a la tendencia en aumento
durante el 2021. El afio 2022 se realizaron 19.770
notificaciones, y entre enero a noviembre 2023
se realizaron 19.593 notificaciones en todo Chile.

20000

17627 17689
18000 o N
15944

16000 15137 15399 4 15

. @ J—

14000

12000

17409 17360 17506  *

19770
Sy 19238

18659 o 19222 08 %]
° ..A.....,A-....,...A...

‘.———0"“"_‘\'/.—.

0

Notificaciones GES
~
1=}
1<)
=]

Afio 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2012 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

| —e—HOMBRE —e— MUJER

® Totalgeneral oo Linear (Total general) ]

Figura 1: Notificaciones GES por afio en hombres y mujeres.
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Al analizar los resultados por regién y ajustar
por cada 100.000 habitantes, la tasa global de
notificaciones en Chile es de 112.5/100.000 hab.
La regién con la mayor cantidad de notificacio-
nes GES es la Region de Los Lagos (182/100.000
habitantes), seguida de la Region de La Araucania
y luego Magallanes. Las 3 regiones con la menor
cantidad de notificaciones GES son la region de
Valparaiso, Metropolitana y Los Rios. Los Lagos
presenta 2.28 veces mds notificaciones que Los
Rios. La tendencia general se mantiene durante
el 2023, con las mismas 4 regiones con la ma-
yor y menor cantidad de notificaciones (Figura
2) De las 19.770 notificaciones GES realizadas
el 2022, el 21% se realizaron en pacientes de
sexo masculino. Al efectuar el analisis de las
notificaciones por regién, Aysén, Magallanes y
O’Higgins presentan la mayor proporcién de
notificaciones GES en pacientes hombres (33, 24
y 23% respectivamente). Los Rios, Valparaiso y
Nuble presentan la menor proporcién (19, 18, y
17% respectivamente).

Al considerar un costo de USD$1.000 por
cada colecistectomia realizada’, durante el 2022 el
programa presentd un costo aproximado de USD
$19.000.000. De este monto total, aproximada-
mente, USD $368.000 en Tarapaca, $775.000
en Antofagasta, $923.000 en O’Higgins y USD

$4.000.000 se invirtieron en pacientes de sexo
masculino (Tabla 1)*.

Tabla 1. Costo del programa GES por regién
durante el 2022.

Region Costo

ARICA $199.000
TARAPACA $368.000
ANTOFAGASTA $775.000
ATACAMA $219.000
COQUIMBO $654.000
VALPARAISO $1.660.000
RM $6.271.000
O’HIGGINS $923.000
MAULE $845.000
NUBLE $369.000
BIO BIO $1.849.000
ARAUCANIA $919.000
LOS RIOS $588.000
LOS LAGOS $1.228.000
AYSEN $77.000
MAGALLANES $133.000

MORTALIDAD

I6.37

INCIDENCIA

I 16.05

NOTIFICACIONES

I 148.18

Figura 2: Mortalidad, incidencia y notificaciones GES por cada 100.000 habitantes en las distintas regiones de Chile.
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La incidencia global calculada del CaV en
Chile es de 7.3, siendo de 9.8 en mujeres y 4.7 en
hombres. Las regiones con incidencias menores a la
incidencia global nacional son Antofagasta, Aysén,
Metropolitana, O’Higgins, Valparaiso, Coquimbo,
Nuble y Tarapacd. La region con la mayor incidencia
de CaV es Los Lagos, seguida de la Araucania y Bio

Tabla 2. Incidencia CaV por region, 2022.

Bio. Las regiones con menor incidencia son Nuble,
Tarapaca y O'Higgins. La incidencia en Los Lagos
es 4.8 veces mayor a la incidencia en Nuble.

La region con la mayor diferencia en incidencia
entre hombres y mujeres se encuentra en Anto-
fagasta, con un riesgo 3.23 veces mayor para las
mujeres (Tabla 2).

REGION Sexo CAS0S/100.000 hab
ARICA Mujer 10.6
Hombre 8.9
TARAPACA Mujer 49
Hombre 3.0
ANTOFAGASTA Mujer 7.2
Hombre 2.2
ATACAMA Mujer 8.5
Hombre 7.6
COQUIMBO Mujer 8.2
Hombre 3.0
VALPARAISO Mujer 6.2
Hombre 3.7
RM Mujer 8.1
Hombre 3.7
OHIGGINS Mujer 5.6
Hombre 2.9
MAULE Muijer 13.3
Hombre 49
NUBLE Mujer 3.2
Hombre 3.4
BIOBIO Mujer 14.0
Hombre 8.7
ARAUCANIA Mujer 16.9
Hombre 6.9
LOS RIOS Mujer 15.8
Hombre 6.4
LOS LAGOS Mujer 22.7
Hombre 9.3
AYSEN Mujer 10.1
Hombre 3.7
MAGALLANES Mujer 7.4
Hombre 8.6

1032



ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE

Cancer de vesicula: ;Es momento de modificar el GES? - C. Samaniego, et al.

La mortalidad global por CaV es de 9.38 en
mujeres y 5.08 en hombres. La region con la
mayor mortalidad ajustada por sexo y edad es
la region de Los Rios, seguida de La Araucania
y Los Lagos (6.37, 5.84, 5.8 respectivamente).
Las regiones con menor mortalidad ajustada son
Tarapacd, Magallanes y Valparaiso (2.47, 2.23
y 2.21, respectivamente). La mortalidad en Los
Rios es 2.88 veces mayor que en Valparaiso.

La region con la mayor diferencia entre hom-
bres y mujeres en mortalidad es Aysén, teniendo
las mujeres 5.11 veces mas riesgo de morir por
CaV que los hombres. La region con la menor
diferencia es Nuble, con un riesgo 1.22 veces
mayor en las mujeres (Tabla 3).

La figura 2, 3 y tabla 4 muestran las tasas de
incidencia, mortalidad y notificaciones GES en
relacién a las diferentes regiones de Chile. Al
comparar geograficamente los datos presentados
anteriormente, se pueden concentrar las regiones
en 2 categorias: Por una parte, regiones de alta

Tabla 3. Mortalidad por CaV en Chile, 2021.

tasa de notificaciones y con poca incidencia de
CaV, y baja en notificaciones con alta incidencia
de CaVv.

Las regiones altas en notificaciones con
poca incidencia de CaV son: Tarapacd, con
11 puestos de diferencia (15° en incidencia y
4° en notificaciones GES); Antofagasta, con 11
puestos de diferencia (13° en incidencia y 2° en
notificaciones GES); O’Higgins, con 9 puestos de
diferencia (14° en incidencia y 5° en notificaciones
GES); y Valparaiso, con 5 puestos de diferencia
(12° en incidencia y 7° en notificaciones GES).

Las regiones bajas en notificaciones con
alta incidencia de CaV son: Los Rios, con 12
puestos de diferencia (4° en incidencia 'y 16° en
notificaciones GES); Atacama, con 7 puestos de
diferencia (7° en incidencia y 14° en notificaciones
GES); Aysén, con 6 puestos de diferencia (9° en
incidencia y 15° en notificaciones GES); y Maule,
con 5 puestos de diferencia (6° en incidencia y
11° en notificaciones GES).

Region Tasa pais ajustada Mujeres (tasa cruda) Hombres (tasa cruda)
Arica 3.15 8.67 3.89
Tarapaca 2.47 4.64 2.53
Antofagasta 2.76 5.15 3.67
Atacama 3.44 9.56 3.75
Coquimbo 2.75 9.24 3.37
Valparaiso 2.21 6.72 4.34
Metropolitana 2.84 7.34 3.93
Ohiggins 2.92 8.99 4.99
Maule 3.29 10.31 5.35
Nuble 3.38 9.79 8.04
Biobio 4.39 14.12 5.9
Araucania 5.84 16.68 11.04
Los Rios 6.37 21.62 9.01
Los Lagos 5.8 15.75 9.86
Aysén 5.66 18.76 3.67
Magallanes 2.23 3.39 6.56

CaV: Cancer de Vesicula
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Figura 3: Incidencia en hombres y mujeres del cancer de vesicula en las regiones de Chile.

Tabla 4. Mortalidad (2021), incidencia y notificaciones GES por region (2022).

Region Mortalidad Incidencia Notif GES /100.000
Arica 3.15 9.73 88.03
Tarapaca 2.47 3.93 111.33
Antofagasta 2.76 4.61 127.56
Atacama 3.44 8.04 76.53
Coquimbo 2.75 5.68 86.33
Valparaiso 2.21 5.01 91.41
Metropolitana 2.84 5.92 88.16
Ohiggins 2.92 4.26 100.92
Maule 3.29 9.19 80.87
Nuble 3.38 3.33 76.78
Biobio 4.39 11.43 118.70
Araucania 5.84 12.01 96.01
Los Rios 6.37 11.17 70.95
Los Lagos 5.80 16.05 148.18
Aysén 5.66 6.79 74.64
Magallanes 2.23 7.88 79.86
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Discusion

El programa GES para la prevencién del
Cancer de vesicula entrega garantia de acceso,
oportunidad y calidad a examenes diagnésticos
y tratamiento para personas de 35 a 49 afos, que
presenten patologias relacionadas a colelitiasis®.
Esta estrategia, Gnica en el mundo, de acuerdo
a Mardones habria significado una disminucién
de 8% en la mortalidad de CaV en los pacientes
de 35-49 afos entre el afio 2006 y 2014”. Sin
embargo, las tasas de mortalidad relacionados al
CaV ya se encontraban en disminucién previo a la
implementacion del programa GES® y, dado que
el proceso de carcinogénesis es lento, tardando
anos en desarrollarse’, la baja de la mortalidad en
este grupo etario no se explicaria completamente
con la implementacion del programa GES.

Por otra parte, s6lo un 1-3% de los pacientes
sometidos a colecistectomia por colelitiasis son
diagnosticados posteriormente con CaV, mientras
que el riesgo de desarrollarlo es de 0.2-0.5%
para la poblacién general y de hasta 1.5% para
la poblacion de alto riesgo*'!".

En Chile, actualmente se realizan, mediante el
programa GES, alrededor de 20.000 colecistecto-
mias anuales, basandose este dato en el niimero
de notificaciones GES, con un costo promedio
de USS$1.000 por cada procedimiento®.

Por otra parte, la colecistectomia, no es un
proceso carente de complicaciones ya que presenta
una tasa esperada de 0.2-0.4% de lesion de via
biliar'?, con sus consecuentes complicaciones.
Ademads, no existe consenso internacional respecto
a la indicacién de colecistectomia para pacientes
portadores de colelitiasis asintomdtica'?, incluso
en paises que presentan una alta incidencia de
cancer como la India.

La carcinogénesis vesicular se relaciona prin-
cipalmente a procesos de inflamacién crénica
en la vesicula como proceso fisiopatolégico que
contribuye a la transformacion maligna celular y
la progresion tumoral®. Si bien la colelitiasis por
si sola implica un aumento en la inflamacién de
las paredes vesiculares y la via biliar, se pueden
identificar ciertas caracteristicas que se asocia-
rian a un mayor riesgo de CaV en pacientes con
colelitiasis tales como: pélipos mayores de 1 cm,

vesicula calcificada, calculos mayores a 3 cm,
vesiculas con alto ndmero de calculos y grupos
étnicos en dreas con alta incidencia de CaVv*™.

El sexo femenino es uno de los factores de
riesgo mas ampliamente descritos respecto al CaV.
Las mujeres chilenas presentan 2 veces mas riesgo
que los hombres en padecer CaV, y 2.4 veces
mayor riesgo de morir por dicho diagndstico.
Ademas, se ha descrito que la paridad juega un
rol epidemiolégico importante, con una relacion
proporcional entre la cantidad de embarazos y
el riesgo de CaVv®.

La herencia mapuche se ha descrito como factor
de riesgo independiente para CaV, presentando
una incidencia de 20/100.000 habitantes™. El
genoma de los chilenos modernos es una mezcla
entre europeos, africanos y nativos americanos de
2 principales grupos indigenas: grupos ancestrales
del sur de Chile (ej. Mapuches) y poblaciones
altiplanicas del norte. Las personas con minimo 1
apellido mapuche se consideran de alto riesgo para
CaV, sin embargo, las proporciones de herencia
mapuche de chilenos investigados sin apellidos
indigenas varia del 0 a 100%"'>151°,

Existen 3 variantes de susceptibilidad a CaV
en los genes ABCB1 y ABCB4, que se han iden-
tificado en poblaciones chilenas y europeas'’.
Cada 1% de ancestria mapuche que se agrega
representa un aumento de 3.7% en el riesgo de
mortalidad por cancer de vesicula y un aumento
de 0.8% de desarrollarlo®'*'®, En esta misma linea,
se ha descrito que la heredabilidad del CaV se
relaciona con un 23% de los casos"". Las dife-
rencias étnicas se correlacionan con el territorio
geografico nacional, presentando variabilidad en
las proporciones mapuche que resultan significa-
tivas respecto al riesgo de mortalidad por CaV.
Dados los antecedentes previos y porque se ha
sugerido un efecto causal de la ancestria mapuche
en el riesgo de CaV, actuando como mediador
entre colelitiasis y CaV, se podria argumentar la
posibilidad de seleccionar a pacientes para cole-
cistectomia profilactica basada en perfil étnico,
idealmente mediante genotipificacion.

Dado que la proporcién de pacientes que
desarrollaran un CaV es pequefa, incluso entre
aquellos con colelitiasis, se requieren mejores
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métodos de predictibilidad para identificar a los
individuos que se beneficiarian de un programa
preventivo basado en la colecistectomia'.

En este mismo sentido, Bermejo"”, propone
implementar medidas que aumenten la eficacia
del programa, logrando definir una poblacién de
mayor riesgo de padecer CaV, generando mo-
delos predictores basados en factores de riesgo
modificables y no modificables (IMC, sexo, nivel
educacional, apellido mapuche, paridad, antece-
dentes familiares y genotipificacion).

Actualmente, el programa GES de prevencién
de CaV presenta baja eficiencia, enfocando re-
cursos en regiones con baja incidencia, dejando
a regiones de alta incidencia con poco acceso
a colecistectomia preventiva. Esta tendencia es
particularmente representativa de poca eficacia
en las regiones con baja tasa de notificaciones,
pero alta incidencia de CaV, siendo el caso mas
severo el de la Regién de Los Rios, donde también
se concentra la mayor tasa de mortalidad por CaVv.

Existen también, regiones donde la incidencia
de CaV es baja y que presentan una alta tasa de
colecistectomias, hecho poco probable que sea
debido al efecto protector del programa GES
dado que los procesos carcinogénicos demoran
sobre 15 afios en desarrollarse, y se observa en
un contexto con una mortalidad en disminucién
hace mas de 20 afios.

Como politica pdblica, ademas de disminuir
intervenciones innecesarias, aumentar la eficacia
del programa GES disminuiria los costos asociados
a esta politica. Los gastos anuales del programa
alcanzan los USD $19.000.000. Concentrando la
mayor cantidad del gasto (aprox USD $6.271.000)
en la Region Metropolitana, la cual presenta
una incidencia menor a la media nacional, esta
tendencia se repite para la regién de O’Higgins,
Antofagasta, Coquimbo, entre otras. Se estan invir-
tiendo cantidades altas de dinero en regiones con
poblaciones heterogéneas respecto a la incidencia
de CaV, incluso en aquellas con incidencia menor
a la media nacional.

Dado los costos del programa se hace nece-
sario una revision de los fundamentos que dieron
origen al mismo. Por una parte, la mortalidad
por la enfermedad presenta una tendencia a la
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baja que se inicia previo a la implementacion del
programa, y por otra, ha afectado a la poblacién
de rangos etarios no afectos al programa. Dado
que los hombres poseen una menor incidencia y
mortalidad, concentrar el GES de colecistectomia
preventiva en mujeres podria ser una de las op-
ciones para aumentar la efectividad de la medida.

Otra posibilidad podria ser la consideracién
exclusiva de las regiones con incidencia mayor
o igual a la nacional (8 regiones con incidencia
sobre 7.3), lo que significaria una reduccién de
aproximadamente USD $11.097.000 de gasto
anual en esta prestacion.

Estratificar las prestaciones GES aumentaria
significativamente la eficiencia de estas medidas
disminuyendo costos, complicaciones asociadas y
tratamientos innecesarios, entre otras ventajas. En el
fondo, el programa actualmente es poco eficiente,
gastando los mismos recursos en poblaciones con
diferentes incidencias de CaV.

Es necesario comentar algunas limitaciones del
estudio. Este trabajo es de cardcter retrospectivo,
basandose en datos que requieren interpretacion.
El ndmero de colecistectomias realizadas bajo esta
prestacion se obtiene interpretando las notificaciones
GES como equivalentes a éstas, no considerandose
el nimero real de colecistectomias realizadas bajo
el programa dado que este dato no se encuentra
disponible. Ademas, no es posible obtener datos
exactos respecto a incidencia, por lo que se utilizan
los egresos hospitalarios como equivalentes de
diagnéstico; sin embargo, no todo paciente con
CaV se hospitaliza, generando diferencias entre
los casos reales y los estudiados. Respecto a los
datos utilizados, no existe registro completo de
todos los pacientes (regioén/sexo/edad), presentando
algunas discrepancias entre valores totales; ademas,
se utilizan los datos de mortalidad del afio 2021
dado que no se han publicado valores mas recien-
tes. Es posible que los costos detallados en este
estudio estén subestimados, ya que no se estarian
considerando gastos adicionales relacionados con
complicaciones, colecistectomias abiertas, mayo-
res estadias hospitalarias, comorbilidades, entre
otros. Por Ultimo, respecto al andlisis estadistico
de la incidencia, en este estudio se utilizan tasas
crudas y no estandarizadas.
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Dado que la realidad actual del cancer de

vesicula en Chile no es la misma que en el ano
2006, cuando se implemento el programa, y a la
luz de los resultados expuestos, se puede concluir
que el programa GES requiere de una reformu-
lacion, debiendo focalizarse en la poblacién de
alto riesgo actual, fundamentalmente: mujeres y
regiones con alta incidencia de esta patologia.
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